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Zusammenfassung 
Der nicht-medizinische Konsum von Opiatanalgetika (OA) hat sich in Nordamerika in den 
letzten 20 Jahren zu einer ernsten Problematik mit epidemischen Ausmaßen entwickelt. 
Aufgrund der stark schmerzlindernden und euphorisierenden Wirkung von Opiaten und 
Opioiden, besitzen diese ein hohes Suchtpotential und einige Studien an Heroin- und 
Methadonkonsumenten oder an chronischen Schmerzpatienten deuten auf kognitive und 
sozio-kognitive Veränderungen bei chronischer Einnahme hin. Allerdings sind die Ergebnisse 
aufgrund konfundierender Faktoren, wie z.B. begleitende somatische oder psychiatrische 
Erkrankungen, häufig widersprüchlich und schwer interpretierbar. Obwohl es Hinweise auf 
einen zunehmenden nicht-medizinische Konsum von OA auch in Europa gibt, ist bisher nur 
wenig über die neuropsychologischen Auswirkungen und Folgen eines nicht-medizinischen 
OA-Konsums bekannt. Auch die Behandlung der OA-Abhängigkeit ist bislang nicht 
ausreichend durch klinische Studien abgestützt, so dass dringend zusätzliche Daten benötigt 
werden, um zielgerichtete und effektive Maßnahmen in der Prävention und Intervention für 
diese Patientenpopulation zu entwickeln. 
 
Schlüsselwörter: Kognition, Empathie, Emotionserkennung, Fentanyl, Morphin, Oxycodon, 
Buprenorphin, Pethidin, Codein, Tilidin, Tapentadol 
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Abstract 
In the last two decades, the non-medical use of opioid analgesics has become an increased 
public health concern in North America where the risen use of prescription opioids has 
reached epidemic dimensions. Because of its strong analgesic and euphoric effects opioids 
have a high addictive potential. Moreover, several studies have shown cognitive and socio-
cognitive alterations in chronic user of heroin and methadone but also in chronic pain patients 
taking prescription opioids. However, some of these findings are contradictory and difficult to 
interpret because of confounding factors such as comorbid physical and psychiatric diseases. 
Although recent reports indicate an emerging problem of non-medical prescription opioid use 
in Europe, there is still a lack of knowledge regarding its neuropsychological consequences. 
Finally, there is still a lack of clinical evidence with regard to the treatment of opioid 
analgesic dependence. Future studies are urgently needed to improve prevention and 
intervention of opioid analgesic dependence. 
 
Keywords: Cognition, empathy, emotion recognition, fentanyl, morphine, oxycodone, 
buprenorphine, pethidine, codeine, tilidine, tapentadol 
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Einleitung 
Analgetika, die ihre schmerzlindernde Wirkung vor allem über die Stimulation am mu-
Opioidrezeptor entfalten, lassen sich in zwei Gruppen aufteilen: Opiate und Opioide. 
Während die im Schlafmohn (Papaver somniferum) vorkommenden opioidergen Alkaloide, 
wie z.B. Morphin, Codein und Thebain, als Opiate bezeichnet werden, nennt man ihre 
semisynthetischen Derivate oder vollsynthetische Produkte, wie Diacetylmorphin, 
Buprenorphin und Fentanyl, Opioide (1). Im Folgenden werden wir dennoch 
verständlichkeitshalber den Begriff der Opiatanalgetika einheitlich als Synonym für die 
Klasse der mu-Opioidrezeptoragonisten verwenden. 
Der Konsum von Opiatanalgetika ist in den letzten zwei Jahrzehnten nicht nur in 
Nordamerika, sondern auch in Europa stark angestiegen. Besonders in den USA ist der nicht-
medizinische Gebrauch von verschreibungspflichtigen Opioiden (engl. non-medical 
prescription opioid use, kurz: NMPOU) in den letzten Jahren zu einem großen Problem der 
öffentlichen Gesundheit geworden (2). Bei richtiger Indikation und Verschreibung durch 
einen Arzt und bei sachgemäßer Einnahme sind Opiatanalgetika mit ihrer schmerzlindernden 
Wirkung eine unverzichtbare Komponente in der Schmerztherapie (3). Allerdings weisen 
viele schnell anflutende Opiatanalgetika auch eine stark euphorisierende Wirkung auf, was zu 
ihrem Missbrauchspotential stark beiträgt. Bei stark schwankendem oder zu hohem Konsum 
wie auch im Rahmen einer Überdosis kann es zudem zu einer Atemdepression kommen, die 
unbehandelt oft zum Tode führt (4). Ein aktuelles und tragisches Beispiel dafür ist das 
Ableben des Musikers Prince im April 2016. 
 
Die vorliegende qualitative Übersichtsarbeit wurde mit Hilfe einer PubMed-Datenbanksuche 
durchgeführt. Zusätzlich wurden die Literaturlisten der Artikel, die anhand einer ersten 
Datenbanksuche ermittelt wurden, auch für weitere Datenbankabfragen verwendet. 
 
Verbreitung 
Vor allem in den USA nimmt der NMPOU mittlerweile epidemische Ausmaße an (5). Hier 
weist der NMPOU, innerhalb der Personen mit illegalem Substanzkonsum, mit 4.3 Mio 
Konsumenten die zweithöchste Häufigkeit nach dem Cannabiskonsum (22.2 Mio 
Konsumenten) auf (6). Aber auch global liegt die Prävalenzrate für den Opiatkonsum 
inzwischen direkt hinter der des Konsums von Cannabis und noch vor Kokain und den 
diversen Amphetaminderivaten (Abb. 1). In den USA zeigen besonders jüngere Leute einen 
NMPOU von Oxycodon, Codein oder Fentanyl, der später in den Konsum von Heroin 
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übergehen kann. Der Grund für den Wechsel zu Heroin ist die oftmals bessere Erreichbarkeit 
– z.B. nachdem der verschreibende Arzt die Verschreibung einstellt – und die günstigeren 
Straßenpreise von Heroin. Bei fast der Hälfte der jungen Heroinkonsumenten in den USA 
konnte mittlerweile eine Vorgeschichte mit NMPOU eruiert werden (7). Die Autoren einer 
Meta-Analyse berichteten kürzlich, dass 21-28%, der mit Opiatanalgetika behandelten 
chronischen Schmerzpatienten, einen problematischen Gebrauch, und 8-12% eine 
Abhängigkeit von diesen Substanzen entwickeln (8). 
Neben dem oftmals nicht leicht zu erhebenden nicht-medizinischen Opiatkonsum, stellen 
auch die Verschreibungen und die Mortalitätsrate im Zusammenhang mit Opiatanalgetika 
indirekte Parameter für den nicht-medizinischen Konsum in einem Land dar (2, 9). Im 
weltweiten Vergleich weist Nordamerika den höchsten Verbrauch von Opiatanalgetika auf 
gefolgt von West- und Zentraleuropa sowie Australien (10). In den USA ist Oxycodon die am 
häufigste gebrauchte Substanz, wohingegen in Europa Fentanyl am meisten verwendet wird. 
Deutschland belegt dabei mit einem durchschnittlichen Verbrauch von 3.95 mg 
Fentanyl/Person in 2014 im europaweiten Vergleich von 47 Ländern Platz eins gefolgt von 
Österreich auf Platz zwei und der Schweiz auf Platz sechs (11). Die Zahl der Todesfälle im 
Zusammenhang mit Fentanyl ist in den letzten Jahren in Europa stark angestiegen (12). 
Besonders in Estland fällt die Zahl der Fentanyl-induzierten Todesfälle mit 111 Fällen in 
2013 inzwischen sehr hoch aus. Aber auch andere europäische Länder wie Schweden, 
Deutschland, England und Finnland weisen eine steigende Mortalitätsrate über die letzten 
Jahre auf (12). In den USA werden mittlerweile deutlich mehr Todesfälle in Folge einer 
Intoxikation mit Opiatanalgetika als mit Heroin registriert: In 2014 betrug die Anzahl der 
fatalen Intoxikationen bei Opiatanalgetika 18`893 und bei Heroin 10`574 Personen (13). Des 
Weiteren ist auch die Verschreibung von Opiatanalgetika in Deutschland zwischen 2000 und 
2010 um 37% angestiegen (14).  
Während die Datenlage über den Konsum und den Missbrauch von Opiatanalgetika in den 
USA relativ gut dokumentiert ist, besteht vor allem in Europa ein Mangel an aussagekräftigen 
epidemiologischen Untersuchungen. Allerdings zeigen die Zahlen aus dem kürzlich 
publizierten Europäischen Drogenbericht eine Verdopplung der Behandlungsaufnahmen von 
Klienten, die als Primärdroge andere Opioide als Heroin angeben (15). Dabei ist die 
Behandlungsrate in dieser Gruppe von 2014 auf 2015 von 8% auf 19% angestiegen (Abb. 2) 
(15, 16). In 18 der teilnehmenden Europäischen Länder berichteten zudem mehr als 10% aller 
Patienten mit einer Opiatkonsum-Störung über Probleme mit anderen Opioiden als Heroin 
(15). Dies wirft die Frage auf, ob sich derzeit nicht auch in Europa ein Problem mit dem 
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nicht-medizinischen Gebrauch der Opiatanalgetika entwickelt. Es fehlen bisher jedoch die 
notwendigen epidemiologischen Verlaufsdaten, um eine sichere Aussage hierzu treffen zu 
können. 
 
Kognitive Störungen 
Tatsächlich sind auch die möglichen neuropsychologischen Folgen eines chronischen 
NMPOUs bislang kaum untersucht. Studien an Tieren konnten unter akuter Morphingabe eine 
Verminderung der visuell-räumlichen Gedächtnisleistung zeigen (17-19). Interessanterweise 
führt das Hinzufügen einer zusätzlichen Schmerzkomponente bei Ratten zu einer Aufhebung 
der negativen morphinbedingten Effekte auf das Gedächtnis (20). Klinische Studien zu den 
möglichen Folgen des Opiatkonsums auf die Kognition beim Menschen führten allerdings zu 
bislang widersprüchlichen Ergebnissen. Ein möglicher Grund dafür könnte in der 
schwierigeren Untersuchung von chronischen Opiateffekten beim Menschen liegen. Die 
wiederholte Verabreichung von Opiaten bei gesunden Personen ist durch ethische Richtlinien 
selbstverständlich limitiert, so dass am Menschen hauptsächlich Akuteffekte mit geringen 
Opiatdosen untersucht werden können. Die wenigen verfügbaren Studien deuten hier jedoch 
auf kognitive Verbesserungen nach einmaliger akuter Morphingabe hin. So nahm unter 
Morphin die Antwortgenauigkeit bei Wahlreaktionsaufgaben zu und auch die Flexibilität in 
der Aufmerksamkeitsteuerung verbesserte sich (21, 22). Zur Messung von Langzeiteffekten 
wurden hingegen meistens Personen in Substitutionstherapien oder chronische 
Heroinkonsumenten herangezogen. Eines der Hauptprobleme in diesen Gruppen ist der 
Beikonsum weiterer illegaler Substanzen wie z.B. Cannabis und Kokain sowie die Einnahme 
von Psychopharmaka wie Antidepressiva oder auch Benzodiazepine. Zudem können bereits 
kleinere, durch Anoxien verursachte, Hirnschädigungen als Folge einer Atemdepression bei 
Überdosis durch den intravenösen Heroinkonsum aufgetreten sein. Diese konfundierenden 
Faktoren erschweren damit die Zuschreibung kognitiver Phänomene auf einen spezifisch 
pharmakologischen Effekt im Zusammenhang mit dem Opioid-System. Eine Meta-Analyse 
über neuropsychologische Studien mit meist substituierten Opiatkonsumenten berichtete 
robuste Beeinträchtigungen im Arbeitsgedächtnis, in der kognitiven Impulsivität und in der 
kognitiven Flexibilität (23). Allerdings wiesen langzeitsubstituierte Patienten gegenüber 
Personen, die erst vor kurzem mit der Substitution begonnen haben, Verbesserungen in der 
exekutiven Funktion und im visuellen Konstruktionsvermögen auf (24). Eine weitere 
Population, die zur Messung von Langzeiteffekten von Opiaten herangezogen wird, ist die 
Gruppe der chronischen Schmerzpatienten. Wie bereits oben erwähnt haben Tierstudien 
	7	
	
gezeigt, dass physische Schmerzen den Opiateffekt modulieren können. Klinische Studien 
postulieren auch hier widersprüchliche Ergebnisse von verbesserten, verschlechterten oder 
unveränderten kognitiven Leistungen unter einer Schmerztherapie mit Opiaten im Vergleich 
zu gesunden und unbehandelten Probanden (25). Zusammenfassend zeigt sich, dass einmalige 
Gaben von mu-Opioidrezeptor-Agonisten durchaus Aufmerksamkeitsleistungen leicht 
verbessern können, während die meisten Studien nach chronischen Konsum kognitive 
Einbußen im Bereich der Aufmerksamkeit und im Arbeitsgedächtnis berichten. Allerdings 
deuten auch manche Studien auf kognitive Verbesserungen unter Opiatanalgetika bei 
chronischen Schmerzpatienten hin, was durch eine leistungsbeeinträchtigende Wirkung der 
Schmerzen erklärt werden kann. 
 
Obwohl die psychosozialen Folgen des Heroinkonsums gut bekannt sind (26), wurden die 
möglichen Folgen des Opiatkonsums in ihrer Wirkung auf sog. soziale Kognitionen, wie die 
Wahrnehmung von Emotionen bei andern Personen, die emotionale Empathie oder die 
mentale und emotionale Perspektivenübernahme (engl. Theory-of-Mind), bisher kaum 
untersucht. Bei gerade entzogenen wie auch bei Methadon-substituierten Heroinkonsumenten 
konnten jedoch Defizite in der Dekodierung von Emotionen aus Gesichtern beobachtet 
werden. Interessanterweise waren sich die Patienten dessen nicht bewusst, was anhand einer 
subjektiven Einschätzung zur Aufgabenschwierigkeit erfasst wurde (27). Ähnliche Defizite in 
der emotionalen Wahrnehmung wurden auch in einer weiteren Studie mit Methadon- und 
Buprenorphin-substituierten Opiatkonsumenten berichtet (28). Zusätzlich zeigten die 
substituierten Personen auch noch Schwierigkeiten bei der Erkennung sarkastischer 
Äußerungen. Abstinente Opiatkonsumenten wiesen hingegen keinerlei Veränderungen in der 
emotionalen und sozialen Wahrnehmung auf (28). Die bisher gezeigten sozio-kognitiven 
Defizite bei substituierten Opiatkonsumenten könnten auch im Alltagsleben der Betroffenen 
zu deren häufig auftretenden zwischenmenschlichen Problemen beitragen und auch mit dem 
Aufbau einer tragfähigen Arzt-Patienten-Beziehung interferieren. Bisher gibt es allerdings 
noch keine Daten zu den sozio-kognitiven Veränderungen bei NMPOU oder bei chronischen 
Schmerzpatienten unter der Behandlung mit Opiatanalgetika. 
 
Behandlung 
Erstaunlicherweise ist die Datenbasis für eine Evidenz-basierte Behandlung der 
Opiatanalgetika-Abhängigkeit ausgesprochen dünn und dies obwohl diese Erkrankung 
schätzungsweise weltweit bis zu viermal häufiger auftritt als die Heroin-Abhängigkeit (4). 
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Daher ist bislang auch unklar, ob die Behandlungsmethoden, welche bei der Heroin-
Abhängigkeit gut etabliert und wirksam sind, auch die gleiche Wirksamkeit und Prognose bei 
einer Opiatanalgetika-Abhängigkeit aufweisen. Die beste Evidenz für die Behandlung bei 
klassischer Opiatabhängigkeit besteht für substitutionsgestützte Behandlungsansätze mit mu-
Opioidrezeptor-Agonisten, die auch in verschiedenen Leitlinien entsprechend empfohlen 
werden (26, 29, 30). Eine auf Abstinenz ausgerichtete Behandlung der Heroin-Abhängigkeit 
mit pharmakologischer Unterstützung z.B. durch einen mu-Opioidrezeptor-Antagonisten wie 
Naltrexon scheint auf Dauer hingegen wenig erfolgversprechend zu sein (31). Ob allerdings 
Abstinenz-anstrebende Therapien bei Opiatanalgetika-Abhängigkeit evtl. erfolgreicher 
verlaufen als bei der Heroin-Abhängigkeit ist bislang nicht ausreichend geklärt. Liegt keine 
Abhängigkeit sondern nur ein problematischer Gebrauch von Opiatanalgetika vor, scheint 
oftmals das sehr langsame und Entzugserscheinungen vermeidende Ausschleichen der 
Substanzen (engl. tapering) ein sinnvolles pharmakotherapeutisches Vorgehen zu sein (32). 
Zudem scheinen Personen mit einer Opiatanalgetika-Abhängigkeit länger in der Behandlung 
zu verbleiben und bessere Prognosen zu haben als Betroffene mit einer Heroin-Abhängigkeit 
(33). Die multizentrische Studie Starting Treatment With Agonist Replacement Therapies 
(START) verglich die Wirksamkeit einer Therapie mit einer Buprenorphin/Naloxon-
Kombination (Suboxone®) gegen Methadon bei Personen mit einer Opiatanalgetika- 
und/oder Heroin-Abhängigkeit und konnte keinen Unterschied in der Wirksamkeit beider 
Medikamente finden. Die bisher größte randomisierte und kontrollierte klinische Studie zur 
Behandlung einer Opiatanalgetika-Abhängigkeit, die Prescription Opioid Addiction 
Treatment Study, untersuchte unterschiedliche Intensitäten und Kombinationen von 
Psychotherapie und einer Buprenorphin/Naloxon-Kombinationsbehandlung (34). Dabei zeigte 
sich, dass eine kurzfristige Behandlung mit einer Buprenorphin/Naloxon-Kombination (2 
Wochen Stabilisation, 2 Wochen Dosisreduktion und 8 Wochen Follow-up nach Absetzen der 
Medikation) nur bei 6.6% der Patienten erfolgreich war. Eine zusätzliche Behandlung mit 
einer speziell auf Opiat-Abhängigkeiten ausgerichteten Beratung zeigte keinen zusätzlichen 
Effekt gegenüber einer medizinischen Standartbehandlung. Eine 24-wöchige 
Anschlussbehandlung nach demselben Schema (bis zu 12 Wochen Stabilisation, 4 Wochen 
Dosisreduktion und 8 Wochen Follow-up nach Absetzen der Medikation) war direkt nach 
dem Entzug bei immerhin 49.2% der Patienten erfolgreich, jedoch schrumpfte diese Quote 
auf 8.6% nach der Medikations-freien Follow-up-Phase. Diese Daten legen eine langfristige 
Substitutionsbehandlung auch bei Opiatanalgetika-Abhängigkeiten nahe. 
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Fazit für die Praxis 
Vor allem in Nordamerika ist es in den vergangenen Jahren zu einer epidemischen 
Verbreitung des nicht-medizinischen Gebrauchs von Opiatanalgetika gekommen und auch in 
Europa scheint der NMPOU zuzunehmen. Allerdings mangelt es hier an belastbaren 
epidemiologischen Daten, so dass das tatsächliche Ausmaß bislang im Dunkeln bleibt. Neben 
den bis dato noch ungenügend erforschten kognitiven als auch sozio-kognitiven Folgen des 
NMPOUs, ist auch die Behandlung der Opiatanalgetika-Abhängigkeit bislang kaum evidenz-
basiert. Das langfristige Ziel sollte daher eine valide und einheitliche statistische 
Datenerhebung des Konsums und Missbrauchs von Opiatanalgetika in Europa sein, um 
vergleichbare Zustände wie in den USA frühzeitig erkennen und darauf reagieren zu können. 
Zudem ist die Erforschung der kognitiven als auch sozio-kognitiven Veränderung bei 
chronischem Opiatkonsum vor allem für Prävention und Behandlung von großer Bedeutung, 
da insbesondere sozio-kognitive Beeinträchtigungen sowohl das alltägliche Leben als auch 
die Arzt-Patienten-Beziehung belasten und somit den Behandlungserfolg behindern könnten. 
Zudem bedarf es weiterer klinischer Studien, um die bislang unzureichende Datenbasis für die 
Behandlung von Opiatanalgetika-Abhängigkeit zu erweitern. 
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